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論文の内容の要旨
　ショウジョウバエの脳は，ヒトの脳の百万分の一の神経細胞から構成されるにすぎないが，学習，記憶，空問
認識等，多様な高次脳機能が存在する。これらショウジョウバエの脳機能の中枢として機能しているのが，キノ
コ体と呼ばれる大規模な神経構造である。本研究では，胚期，及び幼虫期のキノコ体の分子解剖学的解析により
その詳細な形成過程と内部構造を明らかにすると共に，キノコ体形成を支配する転写制御因子群の同定をおこなっ
た。
　まず，これまで報告のほとんどなかったキノコ体の初期発生過程の詳細な解析を行い，胚発生期におけるキノ
コ体の初期神経軸索の伸長様式を明らかにすると共に，幼虫期キノコ体の構造を詳細に記載した。この解析によ
り，胚発生過程の脳におけるキノコ体前駆細胞の正確な位置と，初期神経軸索の走行路を明らかにした。さらに，
幼虫期におけるキノコ体が，均質な神経構造ではなく，遺伝子発現の異なる同心円状の層構造から成り立つこと
を発見した。次に，キノコ体神経細胞のモザイク解析を行い，新規に分裂供給された神経細胞がキノコ体層構造
の中心領域に軸索を付加していくことを明らかにした。さらに，遺伝学的解析から，層構造の形成に細胞接着因
子肋∫c｛c伽■が必要であることを明らかにした。
　つぎに，キノコ体発生を制御する遺伝子群を明らかにすることを目的に，以上の解剖学的解析によって同定し
たキノコ体前駆細胞の位置を手がかりに，胚発生過程のキノコ体でショウジョウバエ肋π一6相同遺伝子である
砂必8，及び，複眼形成遺伝子伽乃∫肋〃が高レベルに発現していることを見いだした。さらに，遺伝学的解析の
結果，これらの遺伝子の変異体では，キノコ体の形成が著しく阻害されることを明らかにした。θツθ1θ∬は，複眼
形成において肋脇舳∂，卯∫ぬ励，3伽oC必等の転写制御遺伝子と協調的に機能する。下流の∫伽oM∫，榊∫
○ろ∫θ材，伽加肋〃は，砂必∫の発現をフイードバック増強し，最終的にこれらの制御網がさらに下流の数千の複
眼形成遺伝子の発現を誘導する。しかしながら，キノコ体形成においては，同じく榊1θ∬を中核としつつも，θ郷
α5∫漱も8伽06必も発現せず，さらに榊Zθ88と肋脇舳∂の発現は，独立に制御されていることを明らかにした。
これらの結果は，キノコ体発生では複眼形成とは異なる新規遺伝子群と制御ネットワークが関与することを示唆
するものである。
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審査の結果の要旨
　本論文は，ショウジョウバエキノコ体形成過程の詳細な解析を行い，幼虫期キノコ体に内在する神経層構造と
その形成機序を明らかにした。さらに，キノコ体の形成にショウジョウバエの月鮒6遺伝子である砂必∫及び複眼
形成遺伝子∂αぬ肋〃が重要な機能を持つことを示した。脊椎動物では，嗅覚学習に嗅球・嗅皮質・扁桃体等の構
造体が関わっている。これら嗅覚中枢系の構造は脳の中でも古くから存在したと考えられる構造であり，これま
でに神経解剖学的な比較から，無脊椎動物の触角葉・キノコ体と顕著な共通性が存在することが指摘されてきて
いた。本研究でショウジョウバエ学習記憶申枢の形成に重要な機能を持つことが明らかにされたP鮒6遺伝子は，
脊椎動物脳においても嗅球・嗅皮質・扁桃体等の形成に重要な機能を持つことが知られている。また，肋加肋〃
の脊椎動物相同遺伝子は，終脳領域においてP鮒6と発現を共有することが示されている。本研究により，ショウ
ジョウバエキノコ体と脊椎動物の嗅覚学習・記憶中枢がP伽一6／榊Z棚相同遺伝子と伽加肋〃相同遺伝子を含む共
通の遺伝子プログラムにより制御されていることが明らかにされた。これらの理由により，本論文は，博士論文
として十分に独創的な労作であり，この分野における顕著な貢献があるものと認められる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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